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Die frfgende* Angaban sind dan vom Anmeld« eingeraichten UnteriatJAn entnomman 

(g) Kreatin-pyruvate und Verfahren zu deren Herstellung 
® Es werden Kreatin-pyruvate der allgemeincn For mel (I) 

(Kreatin) x <Pyruvat) y <H 2 0) n 

beschrieben, wobai x = 1 bis 100 

y = 1 bis 10 und 

n « 0 bis 10 badeuten. . 
Diese Kreatin-pyruvate, die sich durch relativ einfache 
Umsetzung von Kreatin mit Brenztraubenfiaure heratallen 
lassen, konnen *ur Stelgerung der Auadauer und Kraft irn 
Sportbereich, zur Gewicrrts- und Korperfettreduzierung 
Irn Gesundheitsberalch, bei dar Behandlung von Fett- 
sucht und Obergewicht und als Nahrungsrnrttelerflan- 
zungszusatz verwondet vverden. 
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BEschrcibung 

3353*2 S» mat K»*n Oder Brcr^raoben- 

Sfatao Radikalsn s^.^.^^S US 
weader werdec konne.1 Jg™ V* S ^£S& IS 
5 480 909. US 5,472,980, US 5.395,822, US 5,3 12,985, US 
IS US 5.256,697, US 4,548,937 sowie US 

4 »S2tod dem Sund d« ItetoUc sind Alkali- and 
Erd^i-pyruvaie bekannW wobet Natrium- Kahum- 
Zavat aufgnmd ihres C5cbaltcs an Natrium- tajr. Kdm- 
rioaen fur rherapeudsche Anwendungen und als Nahrungs- 
mitlderganzungszosstzcjedocb nichlgeeigoetswd. Magne- 
sium- und Caldum-pynivat sind zwar physiologireh unbe- 
denklich, alkrdings weiscn diesc Salze den entscteidcndaa 
Nachtcil auf, daB sie nicht ausreicbeod lagerstabil siDd, da 
Magnesium.- und Calcimnionen die ZerscLzung von Brenz; 
uWbcnsBure und Pyruvadoncn stark besebfcunigen, wobci 
Zl Dimerc, Polymcre und cycliscbe Verbindnngcn gebil- 
det wcTXlen. _ . 

Der voifcegendcn Erfindung lag daher die Aufgabe ai- 
crunde Sslze der Brenztraubensaure zu cntwickcln, die 
pbysiologisch unbcdenklich sind und gleiebzeiug eine aus- 
redchendel>gcrsT2LbiliLalbesitECii. . 

Diesc Aufgabe wurde erfindungsgemafl durcb die Bereu- 
steUung von Kreatin-pyruvaten der Formel (I) 



f 



CH 3 



NH 2 



10 



(II) 



Kreatin ist nicht nur eine korpereigenc Subsianz ; und Cta 
L5 werrvoUcsNahrungserganzungs 

100 Jahrcn als Muskclsubslanz bckannl, wobci es del* MuS- 
IcelalsEnergiequeUe dient. Ineincr Reibe von v^senschaft- 
Uchen Arbeiien wurde gczeigl. dafi die Hirmabme von Krea- 
20 tin zu einer Steigcruug der Muskelmasse ^ M£ s j^ ~ 
stung fuhrcn kann. Es gibt aucb wissensch^che Enrcnni- 
nJ, daB die Bauch^cicheldxuse uuter dem EmfluB yarn 
Kreatin vcrmehn Insulin freisetzt. Insuun RJrderl die Auf- 
nahme von GluW und Aminotfnicn m die Muskclzellc 
15 undregtdiePiotejnsYDihese an. AuBwctam venmnden Insu- 
lin auch die Ptoiemabbauratc. Das Pyruvat^-Amon in den ei- 
findungsgemafien Kreatin-pyruvaten licgt normalerwcise in 
cincr Struktur gcinaB Formel (HI) voz 
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(Kreann^CPyruvai^CHaOJn (I) 
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geltist, 

wobei x - 1 bis 100 
y = 1 bis 10 und 

n = 0 bis 10 bedeuten. . 

Es hat sich numncli uberraschendeiwcise gezcigt. daB die 
ernndungsgemaBen Kruadn-pyruvate eine gute Lagerstabi- 
UlSt aufweisen, obwohl Bienztraubensauro eine sear in&ia- 
bile 2-OxOcarbonsaure ist und sich die bekannien Salze des 
Kroatins leicht untcr Bildung von Krcannin zcisetzen. Da 
Kreatio als inneres SaJz vorliegt und our sine schwache 
Base darsiellc, konnte nicht damil gecechnei warden, daB 
man stabile Kreatinsalze von Monocarbonsauren hersLeUen 
kann. Enisprecbend dem Stand der Tcehnik sind oamlich 
bislang nur Kreatinsalze von siarken Di- und Polycarbon- 
s5utenbcteannt(vgl.WO96V04240). 

Die orfindungsgemaBcn Kreatin-pyruvate der allgernei- 
nen Formel © enthalten das physiologiscb unbedenkbehe 55 
Kreatin-Kaiion der Formel (0) 




so 



(Hi) 

In den Kristallwasser-haMgcn Krealin-pyruvaten kann 
das Pynivat^Anion auch in der 2,2-Dihydroxy-Fonn ent- 
sprechend der Formel (IV) voruegen: 



HO. OH 
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60 (TV) 

Die erfindungsgemaBen Kreaun-pyruvaie. welche das 
Kreaan-lCation und das Pyruvat-Anion bzw. das 2^-Dihy- 
droxypropJonat-Anjon im MolvcrbUltnis 1 : 1 oder anna- 
te hernd im Molverhaltnis 1 : 1 enlhalten, konnen aucb Mi- 
sebungen diesas Salzes mil Kreatin oder Brenztraubansanre 
darslellen. 

Die HcrslcUung der erfindungsgemaBen Xreatin-pyruvalc 
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kaDD durcti relauv eicfacbe TJ« von 

Mlchvlelhy^ton, Cydohcxanon) ocbr (Cater svteEsSlgsau- 

st cr) verweddeL Die Umsetzung kann hicrbe, m ctenbe- 20 
kannten vcrfahrcnsiechnischen Apparater, wie jn Mischem, 
Scbaufellrockncrn und RuhrbcbSlteni erfolgcn. 

Die Kristallwasser-halugen KTeaiin-pynwaie werden 
durch Zusaiz von Wasscr wShrcnd odcr nach dcrUmsctzung 
van Brer^traubeiisaure mil Krealin oder durch Verwendung 23 
von waBriger Brcuzu^ubcnsauie erhaltc*. Im Rahmen der 
voriiccendcD Erfindung ist es auch moglich, bra odex nuch 
der Herslcllung noch andcrfe Stoffe wic pharmazeuuscbe 
FonnuMerungshilfsmittfil, Vitamine, MlncralstoSfc Spi^n- 
etBm^te, Kohlenhydrare wie Glukose, Ifcxcrose Maltose, 3D 
oder Aminosauren wic I^Canriux) oder anderc Nahrungser- 
ganzungsmitud zuzuselzen. . . 

Aufgrund jhrer cprimalcn Eigcnschaftcn wie phyaologi- 
schc Unbcdenklichkett, hohe Lagtrstabihlat sow** gute 



gc f,C 38,23%, H 6,06%, N 19** g g gg* JJ 

S\£S 4%T C^; HPLC-Gehalu KreaUn 
59,8%, Brenziraubensiiurc 4U,Z /fo. 

Beispiel 2 

162 * (02 mol) Krealin werden mit 17,6 g (<X2 mol) 
B SuKs£in eincr Male v«^^ 
£i scb wild zu^hmend ziiber und ei^^^f^^ 1 
Zr weiBeo, feinkristallincn Masse. D« Schmelzpunkl des 
Kn-p^uvau (1 : 1) 109 bis 114°C inner Zers^t- 



Beispiel 3 

29 8 g (0 2 mol) Xrcatin-Monobydial werden mil 35,2 g 
(0 4 mol) Brenziraubensaure in emcin Bechwglas inmgver- 
miscbt. Das Gemisch wixd sicb selbst iiberJasscn, wobei es 
schlieBlich zu einer weiBen, teiukristauinen Masse ersiarrL 
Das Produkt wild in einer Reibschale zerkleinert und 
4 Slunden bei 50°C im Vakuumcrockcnschranlc getrockneU 
Das so erhaltenc Krealin-pyruvat (1 : 2) schmiln bci 90 
bis 95X untcr Zerscizung (Kapillare). 

Beispiel 4 

29,8 g (0,2 mol) Kxcarin-Monohydrai werden mil 8,8 g 
(0 1 mol) Brraizcraubensaure unter Zusatz von 20 ml Tetra- 
bydrofuran in etner Reibsehale venmsckiL Das Gemisch 
wud zunchmend zaber und erstarrt schUcBHch zu einer wci- 
Ben feinkrisialUncn Masse. Das Produkt wird 4 Srunden 



S cbe Unbedenkliehkeit. hohe LagerstabnilSt ™ gore », 



40 



die erfindungsgcmaBen Krealin-pymvare hervorrageiid 
therapeuuscbe Anwendungen in der Mcdiztn und alfi Nan- 
runssergiinzungsrnirtelzusarze, wobei diese die wertvollcn 
biologiscben und wedizinischen Eigenschaften sowohl von 
Pyruvalen als auch Yon Kreatio besiizen. 

tjberraschenderweise ireten bci ihrer Anwendung in der 
Medizin und als Nahmngse^a^ngsinittelzusatzc deutn- 
che synergistischc Effcktc auf. Die ernndungsgemaflen 
Kreatin-pyruvate cignen sich hierbci in ganz besonderer 
Weisc zur Behandlung von t)bcrgewichl und Feusucht, da 45 
der Abbau von Muskelmasse wahrend der Behandlung ver- 
mindcrt wird, wobei der muskelaufbauende Effete von 
Kreauu-pyruvai besonders bei Difitkuren grofie Voneile mil 
sich brin&t Die synergislischen Effette zcigen sicb auch 
iDfibesondere bei der Vcrwendung von Kreaun-pyruval Im 50 
Sportbercich zur Steigerung der Ausdauerlcistung. 

Die nachfolgcnden Beispiele soUen die Erfindung veran- 
scbaulicheo. 

Beispiele 55 
Beispiel 1 

26 4 g (0,3 mol) Brenztraubensuure werden bei Raum- 
temperatur irt 100 ml Kthylncetat gelost Zu dieser Losung 60 
werden 26,2 g (0,2 mol) Kreatin gegeben und das Gemisch 
4 Stunden geruhii. AnscbUcBend wird die weifle, teinkn- 
^tallinc Masse abfiltricrl und der Ruckstand zweimal mit 
25 ml Eihyiacciat gewaschen. Da» Produkl wird 4 Stunden 
bei 50°C im Vakuumlxoclcenschrauk geUocknct. Das Krca- 
dn-pyruvat (1 : 1) schimlztbci 106 bis 110°C unter Zersct- 
zuna (KapUlare). ^ 

Elemcnuiranalyse: ber.: C 38^6%. H 5,94%, M 19,18%; 



uii-pyruvat (2 : 1) schmilzt bei 118 bis 120°C unter Zcrsei- 
zung (Kapillare). 

Patcntartspruche 
1 . KrcatiD-pyruvate der allgemcinen EonneJ Q 
(Kreadn) x (Pyruvat) y (H20) D (I) 



65 



wobei x = 1 bis 100 

y = 1 bis 10 und 

D = 0 bis 10 bedeuten. 

2 Kreatin-pyruvaie nach Ansprucb 1, dadurcb ge- 
kenazeichnet, daB x = 1 bis 5, y = 1 bis 2 und n = 0 bis 2 
bedeuten. 

3. Krealin-pyruvale nach den Anspruchen 1 und 2, da- 
durch gekennzeiebnet, da6 das Pyruvat-Anion als 2^- 
Dihydroxypropionai-Anion vorliegt. 

4. Verfahren zur Iterstcllung der Kreatin-pyruvaie 
nach den Anspriiehen 1 bis 3, dadurcb gekennzeichncl, 
daB man Brepztraubensauro und Krcaiin im Molver- 
hallnis Krealin zu Brcnztraubcns3ure von 100 : 1 bis 
1 : 10 bei Temperaluren von -10 bis 90°C umseUzr, 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurcb gekennzeich- 
neL, daS das Molverhiiltnis von Krealin zu Brenztrau- 
bensaurc 5 : 1 bis 1 ; 2 bcirfigu 

6 Vertahrcn nach den Anspriiehen 4 und 5, dadurch 
gckennzcichnet, da3 die Umsexzung bei 'Xempcraiurcn 
2Wtscben 10 und 30 C C erfblgt. 

7. Vcrfaliren nach den Anspriiehen 4 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart cines 
polareu aprorischen I^isemillclfi durch getohrt wird. 
8 Verfahren nach Anspruch 7, dadureh gekennzeich- 
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„«, m Bin * WscnutwJ Alkohole. Ether, Ketone 

ySSTi bis 3 zurSUngetangtoAu^ufld^t 
ZtC Gr^cTtsbcr.ich, bci der Beha^dlang von 
g&nzungszAisatz, 



